Szymon Sip
»Opracowanie uktadow dostarczania aktywnych biologicznie substancji o potencjale transformacji mikrobiomu
Jelitowego”

Celem badann bedacych przedmiotem niniejszej dysertacji bylo opracowanie ukladéw
dostarczania naturalnych substancji aktywnych o potencjale w zakresie modyfikacji mikrobiomu
jelitowego. Jako gléwny obiekt badan wybrano mikroorganizmy (bakterie probiotyczne i potencjalnie
chorobotworcze), ktérych dysbioza w mikrobiomie jelitowym moze mie¢ zwiazek z rozwojem i
przebiegiem cukrzycy typu 2 oraz choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Parkinsona i
choroba Alzheimera. Badania majace na celu wyjasnienie zaleznoéci pomiedzy dysbioza mikrobiomu
jelitowego, a rozwojem ww. jednostek chorobowych sg obecnie prowadzone w wielu labotatoriach na
calym §wiecie. Dzigki nim udalo si¢ m.in. ustalié, ze dysbioza mikrobiomu jelitowego moze
prowadzi¢ do zwigkszonej przepuszczalnodci jelitowej i aktywacji ukladu odpornoSciowego,
przyczyniajac si¢ tym samym do rozwoju cukrzycy typu 2. Ro$nie rownez liczba danych na temat
zwiazkéw miedzy stanem mikrobioty jelitowej a chorobami zwiazanymi z dysfunkcja ukladu
nerwowego. Badania przeprowadzane na modelach zwierzecych sugeruja ponadto, ze manipulacje
mikrobiota jelitowa moga moga ogranicza¢ procesy patologiczne zwiazane z chorobami
neurodegeneracyjnymi oraz zmniejsza¢ ich objawy. Wszystkie badania przeprowadzone w ramach
niniejszej dysteracji ostatecznie zmierzaly do opracowania nowych strategii terapeutycznych i
prewencyjnych w leczeniu wskazanych jednostek chorobowych opartych na zrozumieniu
mechanizm6éw oddziatywania mikrobiomu jelitowego na metabolizm, uklad odpornosciowy i funkcje
neurologiczne.

Do badafi jako modelowe surowce roslinne wybrano owoce derenia jadalnego (Cornus mas
L.) oraz liscie jagody kamczackiej (Lonicera caerulea L.), natomiast jako zwigzki pochodzenia
naturalnego o potwierdzonym dziataniu biologicznym wytypowano hesperedyng oraz fisetyne, czyli
zwiazki nalezace do grupy II systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej cechujace sie ograniczong
rozpuszczalno$cia i biodostepnoscia. W ramach pracy doktorskiej przeprowadzono ekstrakcje
badanych surowcow i wybrano odmiany o najwyzszej zawartoSci zwiazkow aktywnych oraz
najlepszej aktywno$ci biologicznej. Dla nich dalej opracowano uklady dostarczania na bazie
substancji o potencjale prebiotycznym, takich jak inulina oraz dekstran. Uzyskane uklady
charakteryzowaly si¢ zachowaniem aktywnosci biologicznej oraz pozytywnym wplywem na wybrane
szczepy probiotyczne. Nastepnie opracowano uklady dostarczania dla trudno rozpuszczalnych
substancji aktywnych pochodzenia naturalnego. Otrzymane potaczenie hesperydyny z zeing oraz 2-
hydroksypropylo-3-cyklodekstryna, charakteryzowato si¢ poprawa rozpuszczalnosci hesperydny przy
jednoczesnym uzyskaniu profilu przedluzonego uwalniania. Ponadto opracowany uklad cechowal si¢
znaczaco zwigkszona aktywnoscia biologiczna, w tym zdolno$cia do stymulacji wzrostu bakterii
probiotycznych. Otrzymano takze uktad amorficzny fisetyny z copovidonem o znaczaco zwigkszonej
rozpuszczalno$ci i aktywno$ci+ biologicznej] wzgledem wybranych enzyméw istotnych dla
neuroprotekcji. Uklad ten dziatal ponadto wybidrczo na bakterie wchodzace w sktad mikrobiomu
jelitowego. ~ Wykazywal  bakteriobdjcza aktywno$¢ wzglgdem  wybranych  potencjalnie
chorobotworczych bakterii gramujemnych, nie hamujac przy tym wzrostu szczepow probiotycznych.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych badan stwierdzono, ze wyciagi roélinne z owocow
derenia jadalnego i liSci jagody kamczackiej oraz czyste zwiazki aktywne, takie jak hesperydyna i
fisetyna, wykazuja potencjal w zakresie zastosowania w leczeniu cukrzycy typu 2 oraz choréb
neurodegeneracyjnych przy jednoczesnej poprawie stanu mikrobioty jelitowej. Opracowane uktady
dostarczania wyciagéw roflinnych zachowaty pierwotng aktywno$¢ i jednocze$nie byly zdolne do
korzystnego oddzialywania na bakterie wchodzace w sklad mikrobiomu jelitowego. Uklady
dostarczania czystych zwiazkow aktywnych charakteryzowaly sig¢ zwigkszona rozpuszczalnoscia,
przenikalno$cia oraz aktywnoscig biologiczng. Ponadto potwierdzono ich paozytywny wpltyw na stan
mikrobiomu jelitowego. W przypadku uktadéw hesperydyny byl on nastepstwem dzialania
prebiotycznego (stymulacji wzrostu szczepdw probiotycznych), natomiast w przypadku ukladéw
fistetyny dzialania bakteriobdjczego na szczepy potencjalnie chorobotworcze.
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